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Patentansprtiche: 

I 1 . /Verfahren zur Herstellung organischer Fluorverbindungen 
durch Umsetzung der entsprechenden Halogenverbindungen, 
5 welche in wenigstens einer Position durch von Fluor 
verschiedenes Halogen substituiert sind, mit 
Fluoriden von Sticks toff basen, 

dadurch gekennzeichnet , daB als Fluoride von Stickstoff- 
basen die Hydrof luoride organischer Stickstof fbasen 
10 verwendet werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft 
man als Ausgangshalogenverbindungen, welche an wenigstens 
einer Position durch von Fluor verschiedenes Halogen 

15 substituiert sind, organische Chlor- und/oder Bromver- 
bindungen verwendet. 

3. Verfahren nach den Ansprlichen 1 und 2 f dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man als Ausgangshalogenverbindungen, 

20 walche an wenigstens einer Position durch von Fluor 

verschiedenes Halogen substituiert sind, Chi or- und/oder 
Bromalkane, <L -Chlor- und/oder -brom-ather , *C -Chlor- 
und/odex" -brom-ketone, <^'-Chlor- und/oder -brom-carbon- 
saureester, Carbonsaurechloride und/oder Bromide sowie 

25 Chlor- und/oder Brorn-aromaten und/oder -heterocyclen 
verwendet. 

4. Verfahren nach Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeich- 
net, daB man als Hydrof luoride organischer Stickstoff- 

30 basen die Hydrof luoride primarer, sekundarer und/oder 
teriSrer - vorzugsweise sekundarer und/oder tertiarer - 
aliphatischer Amine mit insgesamt bis zu 12 OAtomen 
verwendet. 
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5. Verfahren nach den AnsprCichen 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daG man die Umsetzung ira FaLLe der Ver- 
wendung von solchen Hydrof luor iden organischer Stick- 
stoffbasen, welche mehr als ein MolekUl Fluorwasser- 
5 stoff pro Molekul organischer Sticks toff base aufweisen, 

in Gegenwart eines basischen Losungsmittels , vorzugs- 
weise eines N- (C^~C^) -alkylsubstituierten Cg- und/oder 
Cg-Lactams J durchf uhrt . 

10 6. Verfahren nach den Anapruchen 1 bis 5, dadurch ge- 

kennzeichnet/ dafl man die Umsetzung bei Temperaturen 
zwischen etwa -10 und +150°C durchf uhrt. 
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HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT HOE 78 /F 103 Dr.ME/Rp 
Verfahren zur Herstellung organi5;oher Fluorverbindungen 



Organische Fluorverbindungen besitzen Bedeutung bei- 
spielsweise als pctentielle Inhalaticnsnarkotika sowie, 
als Zwischenprodukte fur die Synthese wertvoller End- 
stoffe wie etwa von Ueaktivf arbstof f en, von Pflanzen- 
5 schutzraitteln etc. 

Zu ihrer Herstellung ist eine Reihe von Methoden bekannt; 
eine der wichtigsten Herstellung smethoden ist der Aus- 
tausch anderer Halogenatome in den entsprechenden Halogen- 

10 verbindungen gegen Fluor. Eine fiber sicht liber die der- 
artigen bekannten Verfahren findet sich beispielsweise 
in Houben-Weyl r Methoden der Organischen Chemie Band V/3, 
G. Thieme Verlag Stuttgart 1962, sowie in M. Hudlicky, 
Chemistry of Organic Fluorine Compounds , 2nd Ed. 1976, 

15 Ellis Harwood Ltd. 
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beispielsweise Fluoraceton aus Bromaceton rait Kalium- 
fluorid in Glykol nur mit einer Ausbeute von 25 % d-Th. 
erhaltlich (H. Machleidt, Liebigs Ann, Chem. 667/ 24 (1963)). 

5 Die in der US-PS 3 769 434 zur Herstellung von Monofluor- 
aus Monochlormethylathern empfohlene Methode mit Kalium- 
fluorid in N-Methylpyrrolidon ist insbesondere auf die 
Urasetzung empf indlicher Xther nicht Oder nur mit sehr 
geringen Ausbeuten anwendbar; die Methode versagt bei- 
10 spielsweise im Falle des Versuches der Herstellung des 
empf indlichen Cyclopropyl-monof luormethy lathers 



aus dem entsprechenden Monochlorme thy lather weitgehend. 
Moglicherweise ist das Versagen dieser Methode bei der 
Umsetzung und Herstellung empf indlicher Xther dadurch be- 

20 dingt r dafi hierbei relativ hohe Tempera turen angewandt 
werden mtissen, urn das in denT N-Methylpyrrolidon relativ 
sclrwerlosliche anorganische Fluorid # dessen KorngroBe eine 
erhebliche Rolle spielt, zur Reaktion zu bringen. Die 
relativ hohen Tempera turen ftihren dann haufig zur Zer- 

25 setzung sowohl des Substrates als auch des Produktes und 
sind aufierdera noch ziemlich energieintensiv, 

Weitere anorganische Fluorierungsmittel sind schlieBlich 
auch noch die Fluoride etwa des Silbers, des Quecksilbers 
30 und des Antimons. Deren Einsatz im groBtechnischen MaSstab 
steht jedoch in erster Linie ihre relativ schwere Zugang- 
lichkeit und damit ihr relativ hoher Preis entgegen. 

AuBer den genannten rein anorganischen Fluorierungsmitteln 
35 kennt man aber audi Fluorierungsmittel mit zumindest teilweise 
organischem Charakter. Solche Fluorierungsmittel sind 
z.B. Tetraalkylammoniumf luoride (vgl. J.-F, Norman t, 
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J. Bernadin, Compt. rend. Ser. C, 296 , 2352 {1969)). Diese 
Verbindungen sind jedoch, ahnlich wie etwa die vorher ge- 
nannten Silber-, Quecksilber- und Antimonf luoride, relativ 
schwer zuganglich und deswegen ziemlich kostenungunstig. 

5 

Wegen der verschiedenen Nachteile der bekannten Fluorie- 
rungsmethoden und -mittel war es daher wunschenswert und 
bestand die Aufgabe, eine Fluor ierungsmethode und/oder 
ein Fluorierungsmittel zu finden, welches diese Nach telle 

10 nicht mehr aufweist. Es sollte also inbesondere das 

Arbeiten mit groBeren Mengen freier FluBsaure vermieden 
werden; auBerdem sollte die neue Methode bzw. das neue 
Mittel leicht zuganglich und damit preisgunstig, und auch 
fur die Herstellung empf indlicher fluorierter Substanzen 

15 anwendbar sein. 

Diese Aufgabe konnte erf indungsgemafi auf einfache Weise 
durch den Einsatz von Hydrof luoriden organischer Stick- 
stoffbasen als Fluorierungsmittel gelost werden. 

20 

Erf indungsgegenstand 1st somit ein Verfahren zur Her- 
stellung organischer Fluorverbindungen durch Umsetzung 
der entsprechenden Halogenverbindungen, welche an wenigstens 
einer Position durch von Fluor verschiedenes Halogen sub- 
25 stituiert sind, mit Fluoriden von Stickstof fbasen; 

das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB als Fluoride 
von Stickstof fbasen die Hydrof luoride organischer Stick- 
stof fbasen verwendet werden. 

30 Ftir das Verfahren konnen im Prinzip alle mfiglichen orga- 
nischen Ausgangshalogenverbindungen, welche an wenigstens 
einer Position durch nukleophil substituierbares Chlor, 
Brora und/oder Jod substituiert sind, eingesetzt werden, 
doch ist es bevorzugt, nur die entsprechenden Chlor- und/oder 

35 Bromverbindungen zu verwenden. Besonders bevorzugt ist die 
Verwendung von Chlor- und/oder Brom-alkanen, oO-chlor- 
und/oder -Brom-athern, -Chlor- und/oder -Brora-ketonen, 
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<*> -Chlor- und/oder -Bromcarbonsaureestern, Carbonsaure- 
chloriden und/oder -broraiden sowie von Chlor- und/oder Brom- 
aromaten und/oder -Heterocyclen. Durch die erf indungsge- 
maBe Urasetzung werden in diesen Ausgangsverbindungen dann 
5 je nach den angewandten Reaktionsbedingungen und Mengen- 
verhSltnissen ein Oder mehr Halogenatome pro Molekiil durch 
Fluoratome ersetzt. 

Das wesentliche Merkmal der Erfindung besteht in der Ver- 
10 wendung von Hydro fluoriden organischer Stickstof fbasen 

als Fluor ierungsmitt el • Die Hydrof luoride konnen durch die 
allgemeine Formel I 



wiedergegeben werden, worin B eine organische Stickstoff- 
base und n ganze oder gebrochene Zahlen von 1 bis 4 be- 
deuten. 

20 Als organische Stickstof fbasen B kommen alle moglichen 

primSren, sekundaren und/oder tertiaren Amine einschlieB- 
lich N-Heterocyclen infrage. Wenn man als allgemeine 
Formel fiir diese Amine die Formel II 



B • (HF) n 



(I) 



15 



25 




(ID 



angibt, konnen darin bedeuten; 



R 1 : einen Alkylrest, vorzugsweise mit 1 bis 10/ insbe- 



30 



35 



sondere mit 1 bis 6 C-Atoraen, 

einen Cycloalkylrest, vorzugsweise mit 5 bis 7 C- 
Atomen, 

einen Aralkylrest # vorzugsweise mit 6 bis 10 OAtomen 
oder 

einen Arylrest, vorzugsweise ebenfalls mit 6 bis 10 
OAtomen; 
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R 2 und R^: Was sere toff, 

Alkyl-, Cycloalkyl-, Aralkyl und Arylreste der 
gjeichen Art wie bei angegeben. 

5 Die Reste R 2 und R 3 konnen gleich odor verschieden sein. 
Zwei dor Reste und R^ oder R^ konnen auch zu einem 
cycloaliphatisclien Ring, welcher gcgebenenf alls noch durch 
andoro Heteroatomc wie durch Sauerstof f atome unterbrochen 
soiirkann, geschlossen sein. Ebenfalls ist es moglich, 

10 dafi die drei Reste , R^ und R^ Bestandteil eines hetero- 
cyciischen Ringes sind, wodurch dann entsprechende N- 
Ifeterocyclen resultieren. Bevorzugte organisdie Stickstoffbasen B sind 
primare, sekundare und/oder tertiare Amine niit insgesamt bis zu 12 C- 
Aloien, wobei die sekundaren und/oder tertiaren aliphatisd^en Amine be- 

1 5 condors bevorzugt sind. 

Konkrete Beispiele fiir die Basen B sind: 

N-Butylamin, N~Decylamin, Diathylamin, Di-n-octylamin, 
Trimethylarain / Triathylamin , Tri-n-propyl amin , I sopropy 1- 
20 diathylamin , Tri-n-butylamin, Cyclohexylainin , N-Methyl- 
anilin r N,N-Dintethy3anilin, Pyrrolidine Piperidin, N- 
Methylpiperidin, Morpholin, Pyridin, Chinolin etc. 

Die Hydrofluoride I der Stickstoffbasen B sind leicht aus 
den Basen B und Fluorwasserstof f erhaltlich; sie sind nied- 

25 rigschmelzende, oder bei Raumtemperatur fltissige Substanzen 
mit betrachtlicher thermischer Belastbarkeit; auch diese 
letztere Eigenschaft raacht sie dem Fluorwasserstof f als 
Fluorierungsmittel (iberlegen, da auch reaktionstragere Sub- 
strate auf einfache Weise drucklos fluoriert werden konnen. 

30 Die Trishydrofluoride sind sogar unzersetzt vakuumdestillier- 
bar. 

Die Hydrofluoride sind auBerdem mischbar mit den meisten 
Losungsmitteln und den zu f luorierenden Substraten und reak- 
35 tionsfShiger als z.B, Kaliumfluorid. Da sie neutral bis 

h8chstens schwach sauer reagieren, greifen sie Borsilikat- 
glas auch in der Hitze praktisch nicht an und 
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sind entsprechend einfach unci gefahrlos zu lmndhaben. Duher 
lassen sich die Fluor ierungsreaktionen mLt don Hydra f luor i- 
den in Apparaturen aus Bors il ikatglas durchfuhren. 

5 Das erf indungsgemafie Verfahren wird durch die foLgende 
allgemeinc Reakt Lousy Leichung beschrleben: 

R-Hal + B' (HF) > R-F + B'HHal + (n-l)IIF 

10 R = organischer Rest 
n « 1 ~ 4 
Hal = CI, Br, (J) 

Das dabcL angewandte Mengenverhaltnis von Substrat ;:a 
15 Fluorierunqsmit toJL muBte dcmnach theoretisch 1 zu I 

(Molvorhaltnis) sain. Vorzugsweise wird jedoch ein Uber- 
Bchufi an FluorierungsmitteL bis zu etwa 50 Molprozent, 
insbesondere von etwa 10 bis 20 Molprozent, verwendet. 
Es ist aber auch moglich, das Fluor ierungsmiU tel als 
20 Reaktionsmedium, d.h. im groflen UberschuB, einzusetzen. 
Die letztgenanntc Verf ahrensweise ist daim bevorzugt, 
wenn das Reaktionsgemisch mit dem als Hiederschlag an- 
fallenden Hydrohalogenid ruhrbar erhalten werden soil. 
Dies kann aber auch durch Zusatz eines neutralen Losungs- 
25 odor Verdiinnungsmittels wie 2.B. von Dibu tylather , DL- 
phenylather, Dimethylsulfoxid, Sulfolan oder Diathylen- 
glykol-dimethylather , erreicht werden. 

Wenn bei der erf indungsgemafien Umsetzung ein Monohydro- 
30 fluorid verwendet wird (in Formel I n = 1), wird das 

im Austausch bei der Reaktion frei werdende,von Fluor ver- 
schiedene Halogen, in Form von Aminhydrohalogenid gebun- 
den. 



35 Wenn aber ein Amin-hydrof luorid I mit n grSBer als 1 einge- 
setzt wird, entstehen im Lauf der Reaktion (n-1) Mole 
Fluorwasserstof f . Daher wird in diesem Fall zweckmaBig 
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zumindest eine solche MtMigc- weitures Amin zugogeben, die 
ausreicht, urn dan In FreihuLt gosetzton Fluorv/asserstof f 
wahrend tlcm Iu.-aktLc{i£Mblnufebs oriu'-ut ::u kcmplc-xieren. lYulucch ist os nicxj- 

lich, naeh Zagat >e veil weiteroni Substrat ira Luife dos Aiisatzes den 
5 eincjesotzten Fluorwasscrs tof f wei testgehend auszunutnen. 

Eino bevorzugte Verf ahrenifvariante , urn den bei der Reak- 
tion frei werdenricn Fluorwassers tof f zu binclen, besteht 
darin, in Gegenwart eines Losungsmlttels ausre)\chender 

10 Basizitat zu arbeiten. Diuse Variante ist vor allem dann 
bevorzugt, wenn die Mtfglichkeit einer Reaktion des Sub- 
strata odcr des Produktes mit der freien StickBtaf fbase 
B besteht. Mi; Losungsmiltot mlt aurelehender Basizitat 
kommon iusbesondere Saureami.de zur Anwendung, von denen 

15 Lactarue urul H-aLky isubstitu let to Lac tamo, insbesondero 
N-(Cj-C^)-alkyl£iubstLtuierte C^- und/oder Cg -Lac tame be- 
vorzugt Kind. Beispiele fur soLche Lac tame und N-substi- 
tuicrte Lac tame sind Pyrrol idon, Caprolactam, N-Mothyl- 
pyrrol idon, N-Propyl pyrrol idon, N-Mothylcaprolactam etc. 

20 

Die erhaitenen Sauroamid-Fluorwasserstof f-Gemische sind 
liber v/eite Konzent rat ionsboreiche hinweg imzersetzt 
vakuurndes til Lierbar. Sie konnen so von gelostem Amin- 
hydrohalogenid befreit, mlt Lauge titriert und nach Zu- 
25 gabe der berecluielen Horuje Amin wieder verwendet werden. 

Die Reihenfolge des Zusammongebens der Reaktanten ist 
nach Gesichtspunkten der Zweckntaftigkeit beliebig wahlbar. 
Es ist nlcht unbedingt erforderlich, daC das Fluorieruncjs- 

30 mitteL be re its als fertiger Basen-Fluorwasserstof f-Komplex 
zum KLnsatz konsmt. Dieter kann gegebenenf alis auch wahrend 
des Reaktionsabiauf cs in situ erzeugt werden. Bei dieser 
Verfahrensvar iante wird in ein Gemisch aus Losungsmittel , 
Fluorwasserstoff und Substrat Amin eingetropft. Werden als 

35 Losungsmittel die vorstehend beschriebenen Saureamide ver- 
wendet, so lassen sich auch diese Reaktionen in Borsilikat- 
glas durchfiihren. 
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Die Roak tionstemperaturen 1 logon je nach Iteaktivit&t des 
Substrats zwjsohen etwa -10 und 4 150°C. 

Dio Reaktionsdauer ist ebenfalls abhangig von dcr 
5 ReaktivitSt des Substrates. Das Reaktionsende ist bei 

den Reaktionen, bei welchen das Produkt konl.inuierlich abi- 
des till iert werden kann, ohne wei teres ei'kcnnbar. In an- 
deren Fallon kann man durch argentometrische Hestimmung 
der -abgespnl tenon Halogenionen AufschluB liber don Fort- 
10 gang dor Roaktion erhaltcn. Die Auf arbei tnng des Roak- 
tionsansatzes erfolgt auf bokannto Weise, also etwa 
durch Destination, Extraktion etc. 

Das erf indungsgemaBe Verfahren zeichnet sich dadurch bc- 
15 sondcrs aus f daB dio Fluorierungsmittel einfach und billig 
herstellbar und gefahrlos zu handhaben sind, wodurch die 
Roakt ion in Apparaturon aus Borsil ikatgl as durchgof iihrt 
werden konnen. AuBerdem ermoglichen die erf indungsgemaBen 
Fluorierungssubstanzen vielfach kiirzere Reaktionszeiten 
20 als nach den Verfahren des Standes dcr Technik, sowio 
mildere Bedingungen und vor allem hohere Ausbeuten. 

Es war auch in keincr Weiso naheliegend, organischc Stick- 
stoffbasen als Fluoriorungsmittel in der erf indungsge- 

25 maBen Weise zu verwenden, da das einzige als Fluorierungs- 
mittel bekannt^fcn^fydrofluorid einer Stickstof fbase, nam- 
lich das Ammoniumf luorid NH^F, bekanntermaBen eine ausge- 
sprochen geringe Fluor ierungsreaktivitSt besitzt. Man 
hatte demnach unter den Hydrof luoriden von Stickstoff- 

30 basen \iberhaupt keine einigermaBen fluorierungsreaktiven 
Substanzen mehr vermuten sollen. Urn so liberraschender 
war es # als beim erf indungsgemaBen Beschreiten dieses 
nicht naheliegenden Weges gefunden wurde, da& die Hydro- 
fluoride von organischen Stickstof fbasen dennoch ausge- 

35 zeichnete Fluorierungsmittel darstellen. 

Die als Fluorierungsmittel bekannten Tetraalkylammonium- 
fluoride sind keine Hydrof luoride und stehen insofern der 

909850/0*20 



10/14/2004, EAST Version: 1.4.1 



0 2823969 

Erfindung ferner. 

Die folgenden .Beispiele sollen das erf indungsgemSBe Ver- 
fahren naher erlautern: 
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Belsplel 1: 

In elnem Kolben mit Rtihrer, Thermometer , Riickf lupktihler und 
Trockenrohr wurden 217 g (1,0 Mol) 2H-Perfluor-n-propyl-chlor- 
methylather, CF 3 CHFCF 2 0CH 2 C1, und 15,6 g (1,3 Mol) Triathyl- 
aminhydrofluorid 8 Stunden bei 90°C Badtemperatur geriihrt. Das 
Hydrofluorid glng beim Erwarmen in Losung. Nach 1,5 Stunden 
begann Triathylaminhydrochlorid auszufallen. Nach Beendigung 
der Reaktion wurden aus dem Reaktionskolben die destillierbaren 
Anteile iiber eine 50 cm lange Vigreux-Kolonne vom ausgefallenen 
Salz abdestilliert. Kp. ; 66°-68°C 
Ausbeute: 120 g CF 3 CHFCF 2 0CH 2 F ^ 60 £ &. Th. 

Beispiel 2a: 

In einem Kolben mit RUhrer, Thermometer und 80 cm langer 
Vigreux-Kolonne mit Riickf lupkiihler wurde unter Feuchtigkeits- 
ausschlup eine Mischung aus 217 g (1,0 Mol) 2H-Perf luor-n- 
propyl-chlormethy lather, CF 3 CHFCF 2 0CH 2 C1, und 137 g (1,3 Mol) 
Piper idinhydrofluor id so erwarmt, dap kontinuierlich 2H-Per- 
fluor-n-propyl-fluorrae thy lather, Kp.: 66° - 68°C, abgenoinmen 
werden konnte. Nach 6 Stunden war die Reaktion beendet. 
Ausbeute; 129 g CF 3 CHFCF 2 0CH 2 F ^ 65 % d. Th. 

Beispiel 2b; (Vergleichsbeispiel mit Kaliumfluorid) 

216,5 g (1,0 Mol) 211-Perfluor-n-propyl-chlormethylather, 
CF 3 CHFCF 2 0CH 2 C1, werden mit 87 g (1,5 Mol) trockenem Kalium- 
fluorid in 400 ml N-Methyl-pyrrolidon 10 Stunden lang unter 
Feuchtigkeitsausschlup unter Ruckflup gekocht. Nach dem Ab- 
kiihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung in Wasser 
gegossen, die organische Phase abgetrennt und mit Natrium- 
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sulfat getrocknet. Die Destination fiber eine 50 cm lange 
Fttllkorper-Kolonne mit 4 mm Raschig-Ringen liefert 48 g (24 # 
d. Th.) Fluormethylather, CF 3 CHFCF Z OCHjjF, vom Kp. : 68°- 69°C. 

Beispiel 3: 

In einem Kolben mit Riihrer, Thermometer, Tropftrichter und 
100 cm langer Vigreux-Kolonne wurden unter Feuchtigkeitsaus- 
schlup zu einer auf 120°C erwarmten LSsiing von 83 g (1,0 Mol) 
n-Butylaminhydrof luorid in 100 ml N-Methylpyrrolidon 119 g 
(0,8 Mol) l-Chlor-2,2,2-»trifluorathy3-methylather t CF 3 CHC10CH 3 , 
so zugetropft, dap kontinuierlich 1, 2, 2,2-Tetraf luorathyl- 
methy lather abgenommen werden kannte. Reaktionszeit: 100 Minuten* 
Ausbeute; 84 g CF 3 CHF0CH 3 ^ 80 j6 d. The 



Beispiel 4: 

In der gleichen Apparatur vie in Beispiel 3 beschrieben vurden 
1600 g (10,0 Mol) l-Chlor-2,2,2-trifluorathyl-methylather, 
CF 3 CHC10CH 3 , zu einer Losung von 1500 g (14,3 Mol) Piperidin- 
hydrof luorid in 1300 ml N-Methylpyrrolidon getropft. Die 
Reaktionstemperatur lag zwischen 135° und 150°C, die Reaktion 
dauerte 7 Stunden, 4 Stunden nach Beginn des Zutropfens begann 
Piperidinhydrochlorid auszufallen. Die Zutropfgeschwindigkeit 
wurde so geregelt, dap 1, 2,2, 2-Tetra£luor Sthyl-me thy lather, 
Kp#: 36°-38°C, kontinuierlich abgenommen werden konnte. 
Ausbeute: 1140 g CF 3 CHF0CH 3 ^ 80 $ d. Th. 
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Beispiel 5: 

In einem Kolben mit Rtthrer, Thermometer, 80 cm langer Vigreux- 
Kolonne mit Kolonnenkopf wurden unter Feuchtigkeitsausschlup 
83 g (0,5 Mol) 1,2,2,2-Tetrafluorathyl-chlormethylather, 
CF S CHF0CH 2 C1, mit 80 g (0,76 Mol) Piperidinhydrof luorid so 
erhitzt (innentemperatur 85°-95°C), dap kontinuierlich 
1,2,2,2-Tetrafluorathyl-fluormethylather, Kp. : 42°-44°C, ab- 
genommen werden konnte. 

Ausbeute: 52 g CF 5 CHF0CH 2 F ^ 70 $> d. Th. 



Be ispiel 6: 

In einem 4000 ml Polyathylen-GefSp wurdc unter Feuchtigkeits- 
ausschlup zu 1300 ml N-Methyl-pyrrolidon 300 g (15,0 Mol) 
Fluorwasserstoff unter Kiihlen und Riihren zugetropft. Danach 
wurde bei 0° - 10°C 1275 g (15,0 Mol) Piperidin zugetropft. 
Nach 1 Stunde Riihren bei RQumtemperatur wurde das in N-Methyl- 
pyrrolidon aufgeschlamtnte Piperidinhydrof luorid in eine Glar>~ 
apparatur gefiillt und wie in Beispiel 4 beschrieben mit 1634 g 
(11,0 Mol) l-«Chlor-2 y 2,2«trifluorabhyl-methylather l CF 3 CHC10CH 5 , 
zum l,2,2,2-Tetrafluorathyl-methylather f CF a CHF0CH 3 , umgesetzt. 
Kp.: 37°~38°C, Ausbeute: 1152 g CF 3 CHF0CH 3 £ 80 £ d. Th. 



Beispiel 7: 

In einem Kolben mit Rtthrer, Thermometer, Riickflupkuhler und 
Trockenrohr wurden 92 g (0,5 Mol) l-Chlor-2,2,2-trif luorathyl- 
chlormethylSther, CF 5 CHC10CH 2 C1, und 97 g (0,8 Mol) TriSthyl- 
aminhydrof luorid 10 Stunden bei 90°C . Badtemperatur gertthrt. 
Aus der beim AnwSrmen entstehenden homogenen Losung begann 
nach 15 Minuten Triathylaminhydrochlorid auszufallen. Die De- 
stillation des Reaktionsproduktcs lieferte 67 g l-Chlor-2,2,2- 
trifluorSthyl-fluormethy lather ^ 80 # d. Th. f Kp . : 63°C« 
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Beispiel 6: 

In einer Destillationsapparatur mit Rtthrer und 80 cm langer 
Vigreux-Kolonne wurden 183 g (1,0 Hoi) l-Chlor-2,2, 2-trifluor- 
athyl-chlormethy lather, CF 5 CHC10CH 2 C1, und 137 g (1,3 Mol) 
Piperidinhydrofluorid so erwarmt (die Innentemperatur stieg 
von 75° auf 110°C an), dap kontinuierlich l-Chlor-2,2 f 2-tri- 
fluorathyl-fluormethylather, CF 8 CHC10CH 2 F, Kp. : 62°-63°C, 
abgenommen werden konnte . 

Ausbeute: 117 g CF 5 CHCIOCH* F 70 j6 d. Th. 
Beispiel 9: 

In einer Destillationsapparatur mit Riihrer und 80 cm langer 
Vigreux-Kolonne wurden unter Feuchtigkeitsausschlup 310 g (1,7 
Mol ) l-Chlor-2 , 2 , 2-tr if luor athyl-chlorme thy lather , 
CF 3 CHC10CH 2 C1, 274 g (2,6 Mol) Piperidinhydrofluorid und 300 ml 
Xylol 7 Stunden lang so erwarmt (die Innentemperatur stieg 
von 105° auf 125°C an), dap kontinuierlich l-Chlor~2,2 f 2-tri- 
fluorathyl-fluorme thy lather abgenonuDDn werden konnte. 
Ausbeute; 182 g CF 5 CIIC10CH 2 F * 65 # d* Th. f Kp. : 63°~64°C 

Beispiel 10s 

In einem 500 ml Stahlautoklaven mit Hub-Schub-Rtihrer wurden 
130 g (0,7 Mol) l-Chlor-2,2 t 2-trifluorathyl-chlormethylather f 
CF 3 CHC10CII 2 C1, und 188 g (1,8 Mol) Piperidinhydrofluorid 
5 Stunden bei 130°C Innentemperatur geruhrt, Der Druck stieg 
auf maximal 5 bar. Die Destination des Reaktionsproduktes 
Uber eine 80 cm lange Vigreux-Kolonne lieferte 48 g 1,2,2,2- 
Tetrafluorathyl-fluormethy father, CF 5 CHF0CH 2 F, Kp. : 43°C, 
was einem Umsatz von 47 jS entspricht, sowie 37 g 1-Chlor- 
2,2,2-trif]uorathyl-fluormethylather, CF 5 CHC10CH 2 F, Kp.: 63°C, 
was einem Umsatz von 32 entspricht. 
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Beisoiel 11; N 

In einer Destillationsapparatur mit 50 cm langer Vigreux- 
Kolonne wurde unter Rtihren aus einer bei 90° - 100°C gehaltenen 
Losung von 157 g (1,3 Mol) Triathylaminhydrof luorid und 137 g 
(1,0 Mol) n-Butylbromid in 100 ml N-Methylpyrrolidon kontinuier 
lich n-Buty If luorid abdestilliert, Kp. : 31°-32°C. 
Ausbeute: 37 g n-C 4 B,P * 49 $ d. Th. 



Beisniel 12 t 

Bine Mischung aus 122,5 g (1,0 Mol) Chloressigsaureathylester 
und 157 g (1,3 Mol) Triathylaminhydrof luorid wurde unter Feuch- 
tigkeitsausschluB 3 Stunden bei 80°C gertthrt. Anschliepend 
wurde tiber eine 80 cm lange Vigreux-Kolonne destilliert, Kp.: 
79« - 80°C/200 Torr. 

Ausbeute: 74 g FCH 2 -C00C 2 H 6 * 70 ?£ d. Th. 



Beispiele 13 (a-c): 

Umsetzun^ von Chlorcarbonv l-Verbindungen 




+ (CH 3 CH 2 ) 3 N • HF 



> R-C 



+ (CH 3 CH 2 ) 3 N« HC1 



CI 



F 



R 



Kp. (°C) 



Ausbeute (# d. Th. ) 



a) CfiHj 

b) CF 2 C1 

C ) 0CH 2 CH^ 



157 



70 



-21 bis -19 



70 



54-56 



75 
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In einem Kolben mit Ruhrer, Thermometer, Tropftrichter und 
Kolonne mit Kolonnenkopf wurde Triathylaminhydrofluorid in 
N-Methylpyrrolidon aufgeschlammt. Zu der Aufschiammung wurde 
bei 15°-20°C die Chlorcarbonyl-Verbindung zugetropft und an- 
schliepend im Vakuum alle fliichtigen Bestandteile abdestil- 
liert. Die erhaltenen Destillate wurden redestilliert. 



Beispiel 14: 

In einer Destillationsapparatur mit 80 cm langer Vigreux- 
Kolonne, Rilhrer, Thermometer und Tropftrichter wurde bei 155° 
bis 145°C zu einer Losung von 140 g (1,1 Mol) N-Methylanilin- 
hydrof luorid in 300 ml N-Methylpyrrolidon 119 g (0,8 Mol) 
l-Chlor-2,2,2-«trifluorathyl-.methylather, CF 3 CHCIOCH3 , ge- 
tropft. Der entstehende 1,2,2,2-Tetrafluorathyl-methylather, 
CF 3 CHF0CH 3 , wurde kontinuierlich abgenommen. Die Reaktionszeit 
betrug 4 Stunden. Es wurden 81 g Destillat vom Kp. : 38°-43°C 
erhalten. Die Redestillation tlber eine 80 cm lange Vigreux- 
Kolonne lieferte 61 g CF 3 CHF0CH 3 und 15 g Ausgangsprodukt. 
Unter Berticksichtigung der zurtickgewonnenen Aethermenge ent- 
spricht die Ausbeute 70 i> d. Th. 

Beispiel 15; 



In einer RUhrapparatur aus Borsilikatglas wurde ein Gemisch aus 
184 g (1,14 Mol) Triathylamin-tris-hydrofiuorid und 137 g (1,0 
Mol) Bromaceton bei 260 - 270 mbar auf 110°-114°C erwarmt. 
Vom Beginn der Entwicklung von Fluoraceton an wurden 67 g Tri- 
athylamin (0,66 Mol) so zugetropft, dap nur wenig davon in den 
Gasraum tiber dem Reaktionsgemisch gelangte und dieses stets 
schwach Bauer blieb. Das Fluoraceton destillierte durch eine 
Kolonne mit Raschigringen kontinuierlich in eine gekuhlte Vor- 
lage, Danach wurde das Reaktionsgemisch mit 200 ml trockenem 
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Diglyme sowie weiteren 91 g (0,66 Mol) Bromaceton versetzt und 
abermals Fluoraceton im Vakuum abdestilliert. Wahrend dieser 
Zeit wurden weitere 51 g (0,5 Mol) Triathylamin langsam zuge- 
tropft. Man erhielt so 125 g eines annahornd 67-#igen Rohpro- 
duktes, das nach dem Trocknen liber Magnesiumsulfat und Destil- 
lieren 81 g Fluoraceton vom Kp, 78 °C ergab. 
Ausbeute: 64 $ d, Th. 



Beispiel 16; 

Eine Mischung aus 47 % 5 g 2-Fluor-2-chlorcyclopropyl-chlormethyl- 
ather (0,3 Mol), 24,5 g Tri-n-butylamin-tris-hydrof luorid und 
37 g Tributylamin (0,2 Mol) wurde langsam unter Vakuum auf 80° 
bis 100°C erwarmt. Es destillierten bei einer Kopftemperatur 
von 40°C und oinem steigenden Vakuum von 100-30 mbar 31 g eines 
rd. 93-#igen Produktes ab, was einer Ausbeute von 68 $> d. Th. 
entspricht. Das Produkt war ein Gemisch zv/eier Diastereomerer 
im Verhaltnis von ca# 1 : 4 und bcsap einen Siedepunkt von 35°C 
bei 40 mbar* Das Prodtikt war nach Analyse und Kernresonanz- 
spektren identif izierbar als 2-Fluor-2~chlorcyclopropyl-fluor- 
methylather : 



Be ispiel 17: 

Ein Gemisch aus 2,4-Dinitrobrombenzol (1,0 Mol), 64 g Triathyl- 
amiiv-tris-hydrofluorid (0,4 Mol) und 81 g Triathylamin (0,8 Mol) 
wurde unter Rilhren auf 130°C erwarmt. Nach 1 Stunde ergab die 
Titration einer Probe einen Gehalt an Broraionen von 87 $ d. Th. 
Nach dem Erkalten wurde das Reaktionsgemisch mehrinals mit Aether 
extrahiert und die Aetherphase destillativ aufgearbeitet. 
Ausbeute: 69 g (74 & d. Th. ) 2,4-Dlnitrofluorbenzol vom Kp. 
120°C bei 0,04 mbar; das Produkt war einheitlich nach Diinn- 
schichtchromatogramm. 909850/0120 
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Beispiel IB: 

In eine Losung von 46 g 2,4, 6-Trichlorpyrimidin (0,25 Mol) in 
300 g trockenem IMlethylpyrrolidon wurden bei Raumtemperatur 
120 g Triathylamin-tris-hydrofluorid (0,75 Mol) getropft. Das 
Gemisch wurde dann innerhalb von 5 Stunden langsam bis auf 90°C 
erwarrnt und anschliepend destillativ aufgcarbeitet. Man erhielt 
so 22 g (66 56 d. Th.) 2,4, 6-Trif luorpyrimidin vom Kp. 97 0 - 102°C. 



Boisplel 19; 

In einem Riihrkolben aus Borsilikatglas legte man eine Lbsung 
von 46 g Cyanurchlorid (0,25 Mol) in 600 ml II-Methylpyrrolidon 
vox* und tropfte 120 g destillicrtes Tr lathy lamin-trishydr of luorid 
(0,75 Mol) zu, Man hie It dabei eine Tempera tur von ca. 20°C 
durch gclegcntliches Kuhlen aufrecht, Ec entstand alsbald ein 
sich allraahlich verdickender Riederschlag von Triathylarain- 
hydrochlorid. Nach halbstundigem HachrUhren wurde der Kolben 
mit einem absteigenden Kuhler und einer nachgeschalteten Kuhl- 
falle im Trockeneisbad verbunden, Oelpuropenvakuum angelegt, 
langsam bis max. 80°C aufgeheizt und dabei die fliissigen Anteile 
des Reaktionsgemisches soweit wie moglich abdestilliert. 
Der Vorlagekolben enthielt danach 500 g einer Losung von 0,9 Kol 
HF in N-Methylpyrrolidon, die nach Zusatz von 0,3 Mol Triathyl- 
amin fur den nachsten Ansatz als Fluor ierungsmitt el verwendbar 
waren. In der Kuhlfalle fanden sich 30 g rohes Cyanurf luorid, 
aus dem bei nochmaliger Destination 28 g (83 % d. Th. ) reines 
Produkt vom Kp. 73 °C erhalten wurden. 
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Beispiel 20: 

In eineni 4 Liter-RUhrkolben aus Borsilikatglas rait absteigenden 
Kuhler, 2 Liter-Vorlagekolben und nachgoschalteter Kiihlfalle ira 
Trockeneisbad warden 2 kg eincr Losimg von 300 g HP (15 Mol) in 
H-Methylpyrrolidon vorgolegfc, 300 g Cyanurchlorld darin aufge- 
lost (1,63 Mol) und Lei 20 o -25°C unter gelegentlicher Kiihlun;; 
mit Eitfwasser 500 g Triathylawin (5 Mol) in ca. 2 Stunden auge- 
tropft, Es entstand alsbald oin slob allraahlich verdickender 
Niederschlag von TivLUthylamin-hydrochlorid, Han rllhrtc cine 
bulbs Stundo nach, leg be dann Oelpumpcnvakuuni sin, helzte lan^s-Mu 
his max. 80°C auf und destilliertc dobssi die riilaaigcn Anteilc 
dec; ReaktionagGmischcfs csovrelt v/ie moglich ab. Dor VorlagekoJbon 
enthioit danach ca* 1,4 kg oiner Lbsurig von 140 g HP (7 Mol) in 
IMiethylpyri'olidon; in der Kiihlfalle fanden sieh 205 g rohes 
Cyanurfluorid, aus dem bei nochmaliger Destination 200 g (91 5* 
d. Th») reines Produkt vom Kp. 73 °C crhalten wurden 

Die destillierte Losung von Fluorwasserstoff in H-Methylpyrro- 
lidon wurde nach Erganzen der verbrauchten Mengen fiir den 
nachsten Ansatz verwendet, 

Der Destillationsruckstand wurde ira Kolben mit verdttnnter 
Natronlauge bis zur deutlich alkalischen Reaktion versetzt. 
Dabei entstand ein nahezu f eststoff-freies Zweiphasengemisch, 
von dem das leichtere Triathylaroin abgetrennt wurde* Man erhielt 
so 450 g, die nach Trocknung wiederverwendet wurden. 

Beispiel 21: 

In einer Mischung aus 600 g N-Methylpyrrolidon und 90 g Fluor- 
waseerstoff (4,5 Mol) wurden 92 g Cyanurchlorid (0,5 Mol) ge- 
IBst. Dann wurden bei 20° - 30°C 278 g Tributylamin (1,5 Mol) 
zugetropft* Gegen Ende trtibte sich die Reaktionslosung sohwach 
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durch ciusfallendos Hydrochloric! . Bei 1 mbar und einer Kopf toir.po- 
ratur von 6l°C saiamelten sich anschliefiend 60 g rohos Cyanur- 
fluorid in der Ktthlf&lle sov/io 543 g H-Methylpyrrolidon mit 
3,1 Moil IIP in der Vorlagu. Aus d&m Kolbenriickstand liep cich 
das Trtbutylamin 211 02 d. Th. aurtlckguwimum. Das rohe Cyanur- 
fluorid v/urde redes til t Lor t. 
Auabeutu: 55 g (81,5 'A d. Th. ), Kp. : 73°C 



Bels piul .22: 

Bei einoM v/ie in Boiupiol 21 diu*cb;;oCUhrlon Anr.atz vrurduu n l .; 
Aialnko;.jpcmento ly5 g I|~Au thy L- -d i isopropy law in (1,5 Mol) zugo- 
tropft. Die besohriebene des t ilia t tvu Auf arbe L tung lioCorto 
550 g ri-Hathylpyrrolidon mit 2,4 Hoi IIP sov/ie 64 g rohes Cyar-ir- 
fiuorid. Nach Rodent illation ergaben sich 50 g (86 d. Th.), 
tea Am in liep sich zu 85 # zurilckgcv/innen. 



Beispiel 25: 

Bei einem v/ie in Beispiel 21 durchgefUhrton Ansatz wurden als 
Aminkoraponente 149 g II-Me thylpiperidin (1,5 Hoi) zugegeben. Die 
beschriebene destillative Aufarbeitung lieferto 527 g H-Methyl- 
pyrrolidon mit 2,9 Hoi HF sowlo 58 g Cyanurf luorid (86 % d. Th.). 

Beispiel 24; 

In einer Hischung aus 275 g N-Methylcaprolactam und 42 g Fluor- 
wasserstoff (2,15 Mol) wurden 44 g Cyanurfluorid (0,24 Mol) 
gelttet. Bei 25 °C wurden dann 73 g Triathylamin (0,72 Mol) ein- 
getropft. Durch Anlegen von Oelvakuum und Erwarmen auf 70 °C 
konnten in einer Kuhlfalle 25 g Cyanurfluorid (77 $> d. Th. ) 
erhalten werden. 
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Beispiel 25: 

In einer Miscbung von 529 g £ -Caprolactam und 52 g Fluorwasser- 
stoff (5,2 Mol) vurden 53 g Cyanurchlorid (0,29 Hoi) gelost. 
Bei 20°C wurden dann 87 g Triathylarain (0,87 Mol) eingetropft. 
Durch Anlegen von Oelvakuuia und Erv/armen auf 70°C konnten in 
einer Klihlfalle 13 g Cyanurfluorid (33 1» d. Th. ) erhalten 
v/erden. 



B eispiel 26: 

Zu einer Losung von 46 G Cyanurchlorid (0,25 Mol) in 205 G 
N-n-Propylpyrrolidon v/urdcn bei 20°C 120 g Triathylamin-tris- 
hydrofluorid (0,75 Mol) gctropft. Duroh Anlegen von Oelvakuum 
und Erwarmen bis 70°C konnten in einer Rilhlfalle 25 g (74 1* 
d. Th.) Cyanurfluorid erhalten werden. 
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